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ROLA BADANIA HISTOPATOLOGICZNEGO W OKRESLENIU
CZASU TRWANIA ZAMARTWICY WEWNATRZMACICZNEJ

STRESZCZENIE

Omoéwiono znaczenie badania histopatologicznego tozyska oraz wycinkdow z narzadow plodu, ze
szczegdlnym zwrdceniem uwagi na zmiany morfologiczne, bedace wynikiem dlugotrwatego niedo-
tlenienia ptodu, ktéore moga pomoc w okresleniu czasu trwania zamartwicy wewnatrzmaciczne;j.
W potaczeniu z obrazem klinicznym wyniki tych badan moga stanowi¢ wazny element pozwalajacy
lekarzowi na wykazanie udziatu czynnikdéw od niego niezaleznych, bedacych przyczyna zgonu pto-
du lub noworodka.

Stowa kluczowe: tozysko, ptod, badanie histopatologiczne, przewlekle niedotlenienie.

SUMMARY

The significance of histopathological examination of placenta and section from fetus organs in de-
termining the duration of hypoxia is discussed with a particular emphasis on morphological chan-
ges, which are the result of long-term intrauterine fetal anoxia. Pathological and clinical findings may
help the doctor to determine the duration of intrauterine fetal apoxia and presence of factors which
are the cause of perinatal death.

Key words: placenta, fetus, pathological examination chronic hypoxia.

Ograniczona wartos$¢ predykcyjna metod biofizycznych oceny stopnia niedo-
tlenienia ptodu, a szczegodlnie jego przewlektej postaci, powoduje, ze proces ten
moze pozosta¢ niewykryty w czasie rutynowo przeprowadzanej biofizycznej oce-
ny stanu ptodu. Szczegdlnie niekorzystna jest sytuacja, kiedy ci¢zarna w zaawan-
sowanym okresie porodu zglasza sig na salg porodowa z objawami zagrozenia
ptodu, ktore sg efektem nalozenia sig stresu porodowego na proces przewlektego
niedotlenienia. Brak wyraznych objawow biofizycznych zagrozenia ptodu przy
szybko postgpujacym drugim okresie porodu, nie uzasadnia decyzji o zabiegowym
zakonczeniu porodu.
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Zgon srédporodowy ptodu moze w takim przypadku by¢ skutkiem dtugotrwa-
lej wewnatrzmacicznej zamartwicy. Osoba za niego odpowiedzialna jest jednak
w powszechnym mniemaniu lekarz potoznik. Do niego kierowane beda zrozumiate
pretensje niedoszlej matki, ktdrej okres macierzynstwa zostat w tak nagly sposob
przerwany. Przedporodowe niedotlenienie ptodu moze takze pozosta¢ nie wykry-
te do momentu zakonczenia ciazy, nawet przy obecnych standardach opieki nad
ci¢zarna i dostgpnej aparaturze diagnostycznej. Jego skutkiem moze by¢ zgon ptodu
lub noworodka. Epilogiem takich wydarzen coraz czg$ciej jest rozprawa sadowa,
gdzie potoznik jest oceniany pod katem poprawnosci dziatania lekarskiego. Tym
cennigjsze staja si¢ wiec dowody wskazujace na udziat czynnikdéw niezaleznych
od lekarza, przy istnieniu ktorych wczesniejsze rozwiazanie nie mogto wptynaé
na losy ptodu lub noworodka.

Takim dowodem moga by¢ obrazy histopatologiczne pobranych w trakcie sek-
cji wycinkow z tozyska i narzadow ptodu. O ile obrazy histopatologiczne tozyska
moga $wiadczy¢ np. o przewlektym procesie chorobowym, ktory stopniowo ogra-
niczal powierzchnig perfuzji, to wycinki z narzadow moga ujawnia¢ zmiany, kto-
re ograniczaty zdolnosc¢ ptodu lub noworodka do zycia i powstaty w czasie dtugo-
trwatego procesu in utero.

Celem pracy jest omoéwienie, w oparciu o piSmiennictwo, zmian morfologicz-
nych w tozysku i narzadach wewnetrznych ptodu powstatych w wyniku przewle-
ktego niedotlenienia i tym samym zwrdcenie uwagi na rolg badania histopatolo-
gicznego w ocenie czasu trwania zamartwicy wewnatrzmacicznej.

Dla przyktadu prezentujemy zgon okotoporodowy, w przypadku ktérego oce-
na histopatologiczna narzadéw plodu wykazata zmiany, mogace mie¢ zwiazek
z przewleklym procesem niedotlenienia.

Pacjentka S. B. lat 25, historia choroby nr 19331/97. C.IV.P.IV 41 tyg. Pt6d 1 Zzywy w potozeniu
gléwkowym. Przyjeta do oddziatu w trakcie pierwszego okresu porodu 50 min przed rozwiaza-
niem. Na 40 min przed odpgpnieniem odptyngly zielone wody ptodowe. W zapisie KTG przej-
Sciowe zaburzenia czynnosci serca ptodu pod postacia krotkotrwatej deceleracji do 80 uderzen
na min. Oscylacja falujaca, podstawowa czynnos¢ serca o czg¢stosci 120/min. Do momentu roz-
wiazania, ktore nastapito po 35 min, czgstos$¢ uderzen serca ptodu 110-160/min bez wczesniej-
szych cech zapisu sinusoidalnego. Dziecko wagi 3800 g, urodzone z ocena Apgar 0, nie podj¢to
samoistnie akcji oddechowe;.

W badaniu histopatologicznym narzadéw ptodu (nr 7641-47/97) stwierdzono:

1. Sledziona: Przekrwienie bierne.

2-3. Pluca: Stan ostrego rozdgcia ptuc przez zaaspirowany ptyn owodniowy z domieszka smot-
ki. Ogniska wylewow krwotocznych i rozszerzenie naczyn wlosowatych wskazuja na anokse-
mig. Stan ten ma cechy pewnej przewlektosci procesu — w granicach co najmniej kilkunastu
godzin.

4. Mézg: Uszkodzenie, niedokrwienie strefowe kory mozgowej, co wskazuje na dtugotrwatosé
procesu chorobowego.

5. Nerka: Przekrwienie bierne.

6. Watroba: Przekrwienie centralnych czgsci zrazikow.
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Badanie histopatologiczne tozyska, po zaznajomieniu patologa z sytuacja kli-
niczna, wykazato: przekrwienie kosmkdow, wylewy krwawe w kosmkach, posze-
rzenie naczyn kosmkow. Stwierdzono takze szkliwienie, zwapnienia oraz cechy
obrzeku kosmkdw. W btonie owodni wykazano obecnos$¢ barwnika. W tkankach
pepowiny stwierdzono obecno$¢ granulocytow.

Niektore cechy badania histopatologicznego, zgodnie z pismiennictwem (po-
szerzenie naczyn kosmkow, obrzek kosmkow, poszerzenie naczyn wtosowatych
ptuc, uszkodzenie strefy korowej, obecnos$¢ barwnika w owodni, obecnos¢ granu-
locytow w pgpowinie), wskazuja na dtugotrwaty proces, ktory toczyt si¢ in utero
przy bardzo skapych objawach klinicznych [1-5]. W tym przypadku proces tocza-
cy sig in utero byt przyczyna rozwoju patologicznych zmian w mézgu i ptucach —
organach niezbgdnych do zycia. Poniewaz nie zawsze obrazy histopatologiczne
wycinkow z narzadow plodu $wiadcza w jednoznaczny sposdb o przyczynie zgo-
nu i przewleklo$ci procesu patologicznego, konieczne jest zapoznanie patologa
z catoksztattem obrazu klinicznego i powiadomienie go o podejrzeniu przewleklo-
sci procesu. W takim bowiem przypadku niezbedne jest pobranie do oceny licz-
nych wycinkow, a takze ocena zmian na tle obrazu klinicznego [2, 6]. Podobne
obrazy dotyczace niektorych narzadéw moga by¢ rezultatem przewlektego niedotle-
nienia, urazowego porodu, czy niektorych chordéb matki Iub ptodu. Dopiero do-
ktadne dane kliniczne pozwalaja patologowi postawi¢ ostateczne rozpoznanie [7].

Obecnos¢ smotki w wodach ptodowych jest waznym wskaznikiem procesu
niedotlenienia ptodu. Niektore sktadniki smotki (m.in. barwniki) maja zdolno$é
przenikania do glebszych warstw bton ptodowych i pgpowiny. Na podstawie ich
obecnosci w poszczegolnych elementach poptodu, patolog moze wnioskowaé
o przewlektosci niedotlenienia wewnatrzmacicznego [2]. I tak, kiedy zabarwiona
jest tylko owodnia, do wydalenia smétki doszto niedawno (przed okoto jedna go-
dzina). Gdy obecnos$¢ smotki stwierdza si¢ w makrofagach ptyty kosmkowej, od
wydalenia smotki musiato uptynaé ponad trzy godziny. Kiedy zabarwione sa ko-
morki doczesnej podstawnej oznacza to, ze musiato uptyna¢ duzo wigcej niz trzy
godziny. Zabarwienie na zielono galarety Whartona wynika z dtugotrwatej obec-
nosci smotki w wodach plodowych i zapewne powtarzajacego si¢ jej wydalania.

Bardziej subtelna zmiana, $wiadczaca o przedporodowym wydaleniu smoiki,
jest powigkszenie makrofagdw, wyrazne zaznaczenie granic ich cytoplazmy, oraz
obecnos¢ zottawozielonkawych wodniczek. Zabarwione smotka tozyska stwier-
dzono u 61% przenoszonych noworodkow. Geste, zielone wody ptodowe miato
5-40% noworodkow z zespotem aspiracji smoitki [8]. Sktadniki smotki moga po-
wodowac skurcz naczyn, ktéry moze by¢ przyczyna niedokrwiennego porazenia
moézgowego. Skutkiem aspiracji smotki moze by¢ zablokowanie drog oddecho-
wych, rozedma ptuc wskutek mechanizmu zastawkowego, podraznienie chemicz-
ne drog oddechowych, zespdt przecieku plucnego oraz rozwoj nadcisnienia ptuc-
nego. Obecno$¢ zmian $wiadczacych o obecnos$ci nadci$nienia ptucnego, stwier-
dzonych podczas badania histopatologicznego tkanki ptucnej ptodu lub noworod-
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ka zmartego $miercia okotoporodowa, wskazuje na przedporodowa aspiracje¢ smot-
ki, ktéra miata miejsce na co najmniej kilka dni przed rozwigzaniem. Na nadci-
$nienie ptucne wskazuja takie obrazy patologiczne, jak: rozrost migsnidowki tgtnic
phucnych i tetniczek migdzyzrazikowych, zgrubienie $cian tgtnic, poszerzenie
Swiatla matych tgtnic, widknienie btony wewnetrznej i srodkowej tetniczek. Roz-
woj najwczesniejszych zmian wynikajacych z nadci$nienia ptucnego (rozrostu
migsnidwki) wymaga co najmniej 3 do 7 dni [5].

Zmiana tozyskowa o duzym znaczeniu kliniczno-patologicznym, czgsto spo-
tykana w przypadku niewyjasnionych zgondéw przedporodowych oraz przewlektych
zaburzen pgpowinowego przeptywu krwi, jest rozrost naczyn kosmkow konco-
wych. Rozrost polega na poszerzeniu $wiatta wlosniczek 1 wyraznym wzro$cie ich
liczby. Moze dotyczy¢ tylko niektorych kosmkow lub przewazajacej ich liczby.
Dojrzate kosmki posrednie w warunkach prawidtowych nie maja na przekroju
wigcej niz 5 pni naczyniowych. Rozrost rozpoznaje si¢, gdy na przekroju w dzie-
sigciokrotnym powigkszeniu widocznych jest 10 kosmkow, w kazdym ponad 10
pni naczyniowych [1]. Poniewaz rozrost sieci naczyniowej kosmkow wymaga
dhugiego czasu (tygodni), jest on wyrazng oznaka przewlektego niedotlenienia.
Podobne obrazy histopatologiczne wystgpuja w tozyskach kobiet zyjacych na
duzych wysokos$ciach [3]. Mozna je postrzegaé jako odpowiedZ na chroniczne
niedotlenienie 1 probg powigkszenia przez tozysko powierzchni perfuzji.

Zakrzepy i ztogi fibryny w kosmkach spotykane sa w tozyskach pochodzacych
z ciaz wysokiego ryzyka. Rozsiane zmiany tego typu swiadcza, ze ptdd mogt do-
$wiadcza¢ hypoksji, kwasicy, wewnatrznaczyniowego wykrzepiania i zamartwi-
cy wewnatrzmacicznej [9].

Obrzek kosmkow koreluje z wystepowaniem wewnatrzmacicznego zagrozenia
ptodu (fetal distress), niska punktacja w skali Apgar, cz¢stsza potrzeba resuscyta-
c¢ji noworodka, zespotem zaburzen oddechowych i wyzsza umieralno$cia nowo-
rodkow [9]. Znaczny obrzek kosmkoéw powoduje ucisnigcie naczyn wewnatrzko-
smkowych, co jest przyczyna zmniejszenia wymiany gazowej migdzy krazeniem
matczynym a ptodowym. Przyczyna obrzgku moze by¢ wiele zaburzen prenatal-
nych. Wystgpowaniem obrzeku kosmkdow probuje si¢ ttumaczy¢ roznice w umie-
ralno$ci noworodkow, u ktorych wystepuje taka sama patologia wewnatrzmacicz-
na. Ptod przechodzacy zamartwice uwalnia do krazenia duze ilosci katecholamin.
Katecholaminy moga powodowac obrzek ptuc, dziatajac bezposrednio na przepusz-
czalnos$¢ naczyn pecherzykowych 1 zwigkszajac ci$nienie w tych naczyniach po-
przez zwigkszanie ci$nienia w lewej komorze serca. Plodowe krazenie plucne i sys-
temowe sg ze soba polaczone poprzez otwor miedzyprzedsionkowy i przewod tet-
niczy, wigc wzrost ci$nienia w lewej komorze moze powodowaé zwigkszenie ci-
$nienia hydrostatycznego w naczyniach kosmkow. Zainicjowanie takiego mecha-
nizmu powodowac¢ bedzie biedne koto, w ktorym obrzek kosmkow bedzie powo-
dowat niedotlenienie, ktére z kolei bedzie przyczyna uwalniania zwigkszonych
ilosci katecholamin.
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Istnieja rowniez inne oznaki niedotlenienia przedporodowego, ktorych wykry-
cie w badaniu histopatologicznym §wiadczy¢ moze o dtugotrwalej zamartwicy
wewnatrzmacicznej. Do nich naleza: obecnos$¢ jadrzastych krwinek ptodowych
w krazeniu ptodowym, stwardnienie i szkliwienie kosmkow, krwotoki wewnatrz-
kosmkowe.

Wazna oznaka niedotlenienia przedporodowego jest obecnos¢ jadrzastych krwi-
nek czerwonych (nucleated red blood cells-NRBC) w krazeniu ptodowym. Istnie-
ja kontrowersje [2], co do liczby NRBC we krwi noworodkow rozwijajacych si¢
w warunkach prawidtlowych (od 0 do 4-5% w probkach krwi pepowinowej). Przy-
czyna uwalniania do krazenia krwinek czerwonych posiadajacych jadra jest wy-
dzielanie w watrobie i nerkach ptodu erytropoetyny, spowodowane dtugotrwatym
jego niedotlenieniem [10]. Podniesione wartosci NRBC stwierdza si¢ u noworod-
kéw matek z cukrzyca, noworodkdéw z hypoksja oraz u noworodkow z opoznio-
nym wewnatrzmacicznym wzrostem. Uwaza sig, ze musi uptyna¢ wiele godzin od
momentu rozwoju hypoksemii i podniesienia poziomu erytropoetyny do pojawie-
nia si¢ jadrzastych krwinek czerwonych we krwi ptodu.

Za ponad 95% zgondéw przedporodowych odpowiedzialne sa zakazenia we-
whnatrzmaciczne i ograniczenie przeptywu maciczno-tozyskowego krwi [9]. W jed-
nym z badan tylko u jednej z 11 matek z pozytywnym posiewem z wod ptodowych
stwierdzono kliniczne objawy zapalenia wod bton ptodowych [4]. Z tego powodu
niejednoznaczne moga by¢ wyniki badan epidemiologicznych, oceniajacych czg-
sto$¢ wystgpowania zapalenia bton ptodowych bez wykonywania badan histopa-
tologicznych. Cechami histopatologicznymi zapalenia bton ptodowych sa: zapa-
lenie srodkosmkowe, zastoj leukocytow w naczyniach ptodowych, podniesiona
liczba ptodowych bezjadrzastych krwinek czerwonych oraz naciek z granulocy-
tow w ptycie kosmkowej, blonach pozatozyskowych i pgpowinie. Na podstawie
obecnos$ci oznak zapalenia w ptycie tozyska, blonach pozatozyskowych, czy pe-
powinie mozliwe jest przyblizone okreslenie czasu trwania zapalenia. Wedlug
niektorych doniesien, ponad 50% niewytlumaczonych zgondéw przedporodowych
mozna wyjasni¢ dzigki czterem badaniom: kariotypu, posiewu z tozyska w kierunku
zakazenia Listeria monocytogenes, obecnosci antykoagulanta toczniowego lub
krwotokow ptodowo-matczynych [6]. Wigkszo$¢ standw patologicznych bedacych
przyczyna zgonu moze by¢ wyjasniona dzigki doktadnemu zebraniu wywiadu po-
lozniczego i badaniu tozyska. Wedtug jednego z doniesien przyczyng zgondw oko-
loporodowych udato si¢ stwierdzi¢ w 47,6% na podstawie badania sekcyjnego pto-
du, a w 34% dzigki badaniu tozyska [11].

Badania posmiertne ptodéw i noworodkéw oraz badania histopatologiczne
lozysk przeprowadzane sa zbyt rzadko. Przynajmniej 75% wszystkich zgonow
perinatalnych powinno podlega¢ procedurze badania sekcyjnego. W jednym z ba-
dan, okreslajacych czgstos¢ wykonywania badan sekcyjnych i ich znaczenie dla
wyjasnienia przyczyny zgonu, wazne diagnostycznie informacje uzyskano w 28%
przypadkow, a informacje dodatkowe w 13% przypadkow wykonanych badan [12].
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W wielu przypadkach lekarze niechg¢tnie prosza rodzicoéw o wyrazenie zgody na
autopsje, jezeli uznaja, ze badanie to nie przyniesie uzytecznych informacji. Tym-
czasem badanie takie pomaga nie tylko wyjasni¢ przyczyng zgonu, lecz stuzy tak-
ze jako podstawa poradnictwa genetycznego w nastgpnej ciazy oraz pozwala na
oceng stosowanych metod diagnostycznych i terapeutycznych. Wazne jest, aby
badanie sekcyjne oraz badanie histopatologiczne wycinkoéw z narzadow i z tozy-
ska, w przypadku zgonu perinatalnego, byto przeprowadzone przez patomorfolo-
ga specjalizujacego si¢ w zagadnieniach pediatrycznych [13]. Nieznajomo$¢ tych
zagadnien czesto bowiem nie wnosi nowych informacji, a obrazy histologiczne
narzaddw okreslane sa jako prawidlowe. Wyniki badan histopatologicznych po-
winny by¢ skonsultowane z pediatrami oraz genetykami, co czesto pozwala unik-
na¢ ogdlnych rozpoznan typu ,,niedotlenienie” lub ,,wcze$niactwo”.

WNIOSKI

1. Do zmian histopatologicznych wykrywanych w narzadach wewngtrznych pto-
du i tozysku, mogacych by¢ wynikiem dlugotrwatego niedotlenienia, naleza:
zabarwienie smotka doczesnej podstawnej i galarety Whartona, obecno$¢ zmian
swiadczacych o nadci$nienia ptucnym, takich jak: rozrost migsniowki tetnic
phucnych i tetniczek miedzyzrazikowych, zgrubienie Scian tgtnic, poszerzenie
Swiatla matych tetnic, wloknienie btony wewngtrznej i sSrodkowej tetniczek,
rozrost i wzrost liczby naczyn kosmkow koncowych tozyska, obrzgk kosmkow,
obecnos¢ jadrzastych krwinek ptodowych w krazeniu ptodowym, stwardnie-
nie i szkliwienie kosmkow, krwotoki wewnatrzkosmkowe, obecnos¢ zmian
$wiadczacych o dtugotrwalym zakazeniu — zapalenie §rodkosmkowe, zastoj
leukocytéw w naczyniach ptodowych, podniesiona liczba ptodowych bezjadrza-
stych krwinek czerwonych oraz naciek z granulocytow w ptycie kosmkowe;j,
btonach pozatozyskowych i pgpowinie.

2. Badanie histopatologiczne tozyska i narzadow wewngtrznych ptodu powinno
by¢ wykonane w kazdym przypadku zgonu okotoporodowego.

3. Obrazy histopatologiczne tozyska oraz narzadow ptodu w wielu przypadkach
pomagaja w wyjasnieniu przyczyny zgonu oraz wykryciu procesu przewleklte-
go niedotlenienia.

4. W celu wlasciwej interpretacji obrazéw histopatologicznych konieczna jest
bliska wspotpraca klinicysty z patologiem.
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